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1 . 10-Bls (carboxyalkylenth lo ) -decane 

Die Erfindung betrifft neue 1, 10-Bls (carboxyalkylenthlo) - 
decane der allgemelnen Formel 

Rt ?1 



H0C0-(CH 2 ) n - C - S-(CH 2 ) 1Q S— C— (CH 2 ) n -CO0H 



R 2 (I) 



in der R, und R 2 fUr gleiche oder verschiedene Reste stehen 
und Wasserstoffatome oder niedere Alkylreste mit hbchstens 
2 Kohlenstoffatomen bedeuten und n fUr 0, 1 oder 2 stent. 
Die Erfindung umfaflt auflerdem nicht-toxische Salze, Ester, 
Amide und Hitrile dieser Verbindungen. 

Die erfindungsgemaflen neuen Verbindungen zeigen vor allera 
eine Wirkung auf den Fettstof fwechsel und eignen sich daher 
zur Verwendung als Mittel zum Norraalisieren des Fettstoff- 
wechsels, zur Behandlung von Krankheiten, deren Ursachen 
oder Symptome mit einer StSrung dieses Stof fwechsels ver- 
bunden zu sein scheinen, beispielsweise der Atherosklerose 
und Erkrankungen der Koronararterien. 

Arzneimittel, die durch Zusatz einer oder mehrerer erfin- 
dungsgemafler Verbindungen zu geeigneten pharmazeutischen 
VerdUnnungsmitteln herg stellt wurd n, kBnnen Kranken in 



109808/2288 



2038835 

- 2 - 

belieblger Form mit unmittelbarer oder verzogerter V/irkiL; ; 
auf oralem oder parenteralem Weg verabreicht wcrden. 

Die fur therapeutische Zv/ecke vorgeschlagene Tagesdosis 
schv/ankt, in Abhanigkeit von der verwendeten Vcrbindun.; 
und der Art der Verabreichung zwischen 0,5 und 5 r. 

Die Arzneimittelpraparate konnen ggf . aufler den erfin- 
dungscemafien Produkten ein oder mehrere Medikanente ent- 
halten, deren Wirkung auf den Fettstof f wechsel oder auf 
Gef aflkrankheiten bekannt 1st, uie Vitamine, Cholin, Ir.osit 
und Aminos auren. 

Die erf indungsvremaflen Verbindungen konnen durch Umsetzen 
von Decan-l,10-di thiol mit 2 Molaquivalent einer Verbindung 
der Formel 

Halogen 6 — — (CH 2 ) n - COOH 



- 

R 2 



oder eines Esters oder Nitrils dieser Verbindung im athano- 
lischen Medium in Gegenwart von v/Sssriger Hatronlauge her- 
gestellt vierden. 

Man kann diese Verbindungen auch erhalten, wenn man ein 
1,10-Dihalogendecan mit 2 Molaquivalent einer Verbindung 
der Formel 

HS p — (CH 2 ) n COOH 

R 2 

oder eines Derivats dieser Verbindung im Sthanolischen 
Medium in Gegenwart von wMssriger Hatronlauge umsetzt. 
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Aus VcrbindUiiGcn der Formel 1 konnen in an sich bekannter 
Ueise die entsprechenden Amide hergestellt werden. 
Die Erfindun;; soil nachstehend durcii Deispiele veranschau- 
liclit v;erdou. 

Bcispicl 1 

1 , 10-Bla (cyano trine thy len-thlo)-decan 

::c- (cn 2 ) ,-s-ch 2 - (gh 2 ) 8 -ch 2 -s- (ch 2 ) 5 -c:: 

I:: ei::en 25( nl-Rundkolbe:; werden 20,65 C (C,1C Mol) Decan- 
l,l-uit:.iol, 22,8 * (0,22 Hoi) 4-Chlorbutyronitril und 
h , n:! «t:ia:ici ce ;eben. Danach werden lanssarc 22 ml elner 
4o:£e.: v; as si* 1. en Losun^ von ITatronlauge zu^esetzt und das 
CScr.:Iecl: w&ircnd 3 St und en steiien&elassen. Das Losuncsmit- 
tel wlrd u.Acr verniiiderten Druck verdampft, dana.-ch der 
nUc\:stc*r.d ;:;i \ V.asser auf Geaonnen u.:c das ^:ebildete 1,1C- 
Bi^(oya:-otri:ncl:;"le:i-thic)-decan nit Kthyl&ther e::trahiert . 
Die iitlicrisc;;e L'.'sunr; wird nit Wasser G<*waschen, Uber was- 
sexTreierH Cclciunchlorid cetroclcriet, filtriert und dann 
ei;: ;eua:.:pf t . 

Das i:: ei::er Ausbeute ven 92,6 J5 (31*5 l : ) erlialtene Produkt 
lie,:t in F^rr; eines weiSen kristallinen Pulvers mit gelbem 
Sc:;inj.ier v;r, dessen Schnelzpunkt 30 bis 31° C betrajrt und 
das i;: .'tthanol, KthylHther und Be::zcl luslich und in Wasser 
unloslieh "1st. 

Beispiel 2 

Deca:> (1 , lv.-dithio)-diessicsiiure 

::oc^-c:: 2 -s-ch 2 -(ch 2 ) 0 -ch 2 --s-c:i 2 -ccch 

I:: eiiien 5CC nl-Rundkolben werden 3C s (C,1C Hcl) 1,10- 
Dibr :mdeca::, 18,5 G (C,19 I!ol) Thioglykolsaure uiid ICC ml 
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Jtthanol gegeben. Danach setzt man langsam ko ml einer 
4o#igen wSssrigen Losung von Natronlauge zu* 
Es tritt ein dlchter weifler Niederschlag auf und die Tem- 
peratur erhbht slch zum Sieden, wo man sie wahrend einer 
weiteren Stunde belaflt- Man laflt abkUhlen, nimmt rait Was- 
ser auf und verdampf t das Jtthanol unter vermindertem Druclc. 
Der RUckstand wird mit Wasser und ft thy lather aufgenommen. 
Die wSssrige Losung wird dann durch Zugabe von Chlorwasser- 
stoffsSure anges'auert. Es fSllt rohe (Decan-l,lQ-dithio)- 
diesslgsaure aus, die durch Umkristallisieren aus einem 
Y/asser-ftthanol-Gemisch cereinigt wird* 

Das Produkt, das in einer Ausbeute von 77 % (24,8 g) er- 
aalten wird, lie-jt in Form eines weiSen Pulvers vor, dessen 
scharfer Schmelzpunkt 127° C betragt. Das Produkt ist in 
wassrig-alkalischen Losungeii und Kthanol loslich und in 
V/asser, Xthylather und Benzol unloslich. 

Belspiel 3 

l,10-Bls-(carboxy-athylthlo)-decan 

ch 3 -ch-s-ch 2 -(ch 2 )q-ch 2 -s-ch-ch 5 

COOH CCCH 

In einen 250 ml-Rundkolben werden 30 g (0,10 Hoi) 1,10- 
Dibrcmdecan, 23,3 g (C,22 Mol) Thiomilchsaure und 100 ml 
£thanol gegeben. Danach gibt man lanesam 44 ml einer 
40#igen wassrisen Losung von Natronlauge zu. Die Tempe- 
ratur.erhciht sich bis zum Sieden, wo man sie wahrend einer 
Stunde halt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck 
verdampft und der RUckstand mit Wasser aufgenommen. Man sau- 
ert durch Zusatz von Chlorwasserstof f saure an. Es fallt ro- 
hes l,10-Bis(l-carbcxy-athylthio)-decan aus, das durch Fil- 
tration gewonnen und danach durch Umkristallisieren aus Ace- 
ton-itril gereinigt v/ird. 
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Das in einer Ausbeute von 58,6 % erhaltene Produkt (20,5 g) 
liegt in Form eines weiflen kristallinen Pulvers mit einem 
scharfen Schmelzpunkt von 100° C vor. Es 1st in w&ssrigen 
alkalischen Losungen, Athanol und Athylather loslich und 
in V/asser und Benzol unloslich, 

Beispiel 4 

(Pecan- 1 , 10-di thio ) -di ( Sthyl isobutyrat ) 

i 3 i 3 

C 2 H 5 -00C-C-S-CH 2 -(CH 2 )g-CH 2 -S-C-C00C 2 H 5 

CH^ CH^ 

In einen 250 ml-Rundkolben werden 39 s (0,20 Mol) Athyl~ 
(bromisobutyrat) , 10,3 g (0,10 Mol) 1, 10-Dithiol-decan, 
20 ml einer 40#igen v/assrigen Losung von Natronlauge und 
100 ml ftthanol eingefuhrt • Man erhitzt zum Sieden und halt 
diese Tempera tur wahrend einer Stuade aufrecht . Das Losungs- 
mittel wird unter vermindertem Druck verdampft. Das so 
isol ier te rohe (Decan-1 , 10-di thio ) -di- ( athylisobutyrat ) 
v/ird durch f raktionierte Destination gereinigt. Dabei 
fangt man die zwischen 145 und 155° C unter einem Vakuum 
von 0,7 nun Quecksilber iibergehende Praktion auf . 
Das in einer Ausbeute von 31 % erhaltene Produkt (13,4 g) 
liegt in Form eines farblosen Ols vor, das in Sthanol, 
Sthylather und Benzol loslich und in V/asser unloslich ist. 

Beispiel 5 

1 , 10-Bi3(carboxamidotrimethylen-thio)-decan 

H 2 N0C-(CH 2 ) 5 -S-CH 2 -(CH 2 )g-CH 2 -S-(CH 2 ) 5 -CONH 2 

In einen 250 ml-Rundkolben werden 17 g (0,05 Mol) 1,10- 
Bis(cyanotrim thylen-thio)-decan, das wie in Beispiel 1 
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hergestellt worden war, und 8C ml ttthanol ^egeben. Man 
setzt anschlieflend 6 ml ein r 6,0 n v/SssriGen Losuiu: vo.i 
IIatronlau£;e und danach lannsam 20 ml l/asserstcff per-::yd 
(40 Volumprozent) zu. Die Temperatur erhoht sich auf 50° C 
und man beobachtet eine regelmaflige Gasentwicklun^. Man 
rtihrt etwa 15 Stunden und flltriert dann ab. 
Das in elner Ausbeute vcn 85 #2 jj erhaltene Prcdukt (lo :;) 
llegt in Form eines weiflen kriotal linen Pulvers vcr, dessen 
scharfer Schmelzpunkt 179 bis 180° C betraet. Es 1st uniUs- 
lich in Wasser, Sthanol, ftthylather und Benzol. 
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Paten tansprllche 

1,1! -Bis-(carboxyalicylen-thio)-decane der Formel 
n Ri 

■-(CH 2 ).,-C-S-(CH 2 ) 10 S— G (CH 2 > a -CCCH 

n 2 *2 
i:-. der B. uiid R 2 gleiche oder verschiedene Reste bedeu- 
ve:-. ur.d fllr Waaseratof f atome cder niedere Allcylreste 
mi- hVcastens 2 Kchlens vcf fatomon stehea u.id .» 0, 1 oder 
2 bedeutet, sowie ihre nicht-tcxischen Salze, Kitrile, 
Anide una Ester. 

1, iCr-Bis - (cyan- tx'ime thy len-tiiio)-decan. 

(Decar.-i,:u-dithio)-diessicsaure. 

l,iC-Bis-(l-earboxy-ttthylthlo)-deca:i. 

(>oca:.-l»lC-dithic)-di-(athyIiscbutyrat) 

1,1, -Bis-(carboxamldotrimethyier.-thic )-decan. 

Yeri'ahrer. sur Hers telling ven I , IC-Bis- (carbcxyalkylen- 

•c:.i.)-decane:i aaeii einen der Ai.spriicne 1 bis 6, dadurch 

.:e;:e:^seiohnet, da3 car. 1, lC-Dithiol-decan nit 2 Kol- 

• -c?- ent eir.er Verbindunc der Fcrnel 
........ ^ 



Halccen— C— (CH 2 ) a -CCr-.:ii 
'.ccr.der.siert . 



R 2 
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8. Verfahren zur Herstellung von 1, 10-Bis- (carboxyalkylen- 
thio)-decanen nach einem der AnsprUche 1 bis 6, dadurch 
g'ekennzeichnet, daB man ein 1,10-Dihalogendecan mit 
zwei Molaquivalent einer Verbindung der Pormel 

ft 

HS - C - (CH 2 ) n -C00H 
kondensiert. 

9. Verwendung eines l,10-Bis-(carboxyalkylen-thio)-decans 
nach einem der AnsprUche 1 bis 6 oder dessen nicht- 
toxischen Salzes, Nitrils, Amids oder Esters als aktive 
Substanz flir Arzneimittelpraparate. 
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